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^4) Solution Injectable et proc6d6 pour la preparer. 

© LMnvention est relative d de nouvelies compositions 
pTmrmaceutiques aqueuses stabies d usage parenteral, 
prindpalement Injectebles, contenant un alcaloTde de type 
bis-lndde. Les oomposltkins comprsnnent ie oomplexe de 
zinc d'un alcaldTde de type bis-lndoie, de prdfdrence de la 
vincristine, de la vinblastine ou de ia 5'-nor- 
anhydrovinblastine, avec un gluconate de m6tal bivalent et 
un agent conservateur dissous dans un aicool mono- ou 
poiyhydrique. 

L invention conceme aussi un pfoc6d6 pour la prepara- 
tion de ces compositions. 

La composition selon invention peut dtre utilisde pour 
radministration parentdrale d'alcaloTdes de type bts-indde 
dans la chimioth6rapie du cancer. 
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La presente invention est ralativQ a de nouveilQS 
compositions pharmaceutiques aqueuses stables a usage 
parenteral, de preference a des solutions injectables contenant le 
5 complexa de zinc d'alcaloldes de type bis-lndole, de pr6f6rence la 
vincristine (denommae par la suite : VCR], la vinblastine (par la 
suite: VBL) et la S~nor-anhydro vinblastine I par la suite: 5'-nor- 
VBLJ. L'invention conceme de plus un precede pour preparer ces 
compositions au moyen d'agents conservateurs. 
10 On salt que des composes de type bis-indole 

falcaloidesl et en particulier la VCR et la VBL d'origine naturelie, 
ainsi que la 5' -nor- VBL recemment prepares de fa9on synthetique, 
jouent un raie remarquable dans le traitement antl-tumoral. Ces 
composes ont ete commercialises ou decnts, respectivement dans 
15 les di verses pharmacopees en tant que sels ipnncipalement en 
tant que sulfates ou que difumarates> respectivement). 

On sait ^gaiement que la forme de dosage injectable 
des agents actifs ci-dessus a un rfile decisif dans la bataiile centre 
le cancer. La recherche et la mise au point de formes 

20 pharmaceutiques Injectables varices ont done prts de I'lmportance 
dans les annees 1980. Dans ce domalne, II faut mentlonner la 
formulation injectable decnta dans le brevet US No. 4.6I9.93S, 
dans lequel les auteurs abandonnent les techniques de 
lyophilisatlon utilisees anterieurement et formulent la composition a 

25 aspirer dans la senngue en solution aqueuse sous une forme en 
ampoule unique. 

Le pnncipe de la solution ddcrite dans le brevet 
mentionne plus haut comprend la dissolution dans Teau de la VCR 
ou dans des publications ult6rleures, (voir par exemple le brevet 

30 hongrois No. 191.538), de la VBL ou de la vindesine sous forme de 
leurs sulfates, en presence d'un systeme tampon a facetate et 
ensuite I'lntroduction dans la solution d'un agent stabillsant 
microbiolo^que requis pour obtenir une composition oncologlque 
stable. Le 4-hydro5a|ben2oate de methyle ou le 4-hydroxybenzoate 

35 de propyle bien connus antfirieurement sont utilises en tant que 
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stabilisants. Un Qldment important do cette solution reside Gn ca 
quo la solution aqueuse contient du mannitol on une concentration 
relatlvement etevee (100 mg/ml). 

CepGndant/ on ne trouve que peu de donnees indiquant 
5 une neelle stablllt6 parmi les donnSes fmpHquant unQ 
reconnaissance d'un caractere indubitablement nouveau. Dans Iq 
brevet hongrois cite plus haut, if est seulement indlque que 94 a 
99% de la concentration d'origlne de ia solution injectable de sulfate 
de VCR sont conserves aprds 9 mols de stochage d S^C, tandis 

10 qu*une stabilite de 98,7 a 100% apres 12 mots est rapportee par fes 
auteurs dans le cas de la VBL. 

Bien qu'une stability de 94% apres 9 mois ne puissG pas 
etre consfderee comme suffisante, la solution ci-dessus a aussi un 
autre inconvenient en ce que les solutions injectables contiennent 

15 un nombre relativement eleve de composants. If est bien connu 
qu'on ciierche toujours S n'introduire dans la composition 
injectable que les additif s les plus ndcessafres et seulement en des 
quantttes les plus faibles possibles en plus du composant actif . 

En raison des inconvenients ci-dessus • on recherche 

20 d'autres solutions plus avantageuses. Une telle solution est 
indiquee par exemple, dans le brevet hongrois No. 195.513. Les 
auteurs de ce brevet, abondamment soutenus par des donnees de 
stabilite. ont trouvS qu'on peut parfaitement stabiliser des 
solutions aqueuses de composes de type bis-lndole en fbrmant des 

23 complexes des bis-lndoles avec certains mStaux blvalents^ A savoir 
le zinc l'Zn+2), iq calcium (Ca2+J ou le magnesium Ng2+), 
respectivement dans la solution aqueuse. L'existence des 
complexes est ddmontrge par des examens polarographiques. Le 
prodult obtenu ^ ta suite de ce travail vralment persuasif se r^vele 

30 suffisamment stable, mais presente un inconvenient en ce qu'il 
consiste en un grand nombre de composants: par exemple ie 
produit de Texemple 1 contient 8 composants en plus du composant 
actif, A savoir, un systdme tampon conslstant en acide ac6tlque et 
acetate de sodium et comme dans ia solution de I'art anterieur, une 

35 concentration relativement elevSe en mannitol sont aussi 
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nij^cessatnes en plus des agents conservateurs. 

Lq ppoduit publta dans Is brevet eurapeen No. 
0.243.278 est egaiement desavantageux du meme point de vue. 
Selon ce dernier brevet, on utilise OJ a 2.2% en poids de glycine, un 
3 systeme tampon contenant des ions phosphate et des agents 
conservateurs (dans certains cas meme 6 composants) pour 
preparer des solutions injectables stables des bis-lndoles. Non 
seulement le nombre d'additifs utilises est grand, mais aussi les 
caract6rlstiques de stabilite du produit sont Insuffisantes. Selon 
10 ce brevet, la solution reste stable a un pH de 4J5 pendant 2 ans; 
cependant, selon des mesures r^pet&es effectuees par la 
□emanderesse, le produit contient ie composant actif non 
decompose en une quantit6 de 93 a 93,5% seulement apres B mois 
de stochage. 

15 Ainsi, Tobjet de la presente invention est de foumir 

une composition pharmaceutlque et un precede pour la preparer, 
laquelle composition est plus stable que ies fbrmulations connues 
jusqu'd malntenant et contient simuitanement un plus petit nombre 
d'additifs et d une concentration minimum en fonction des 

20 exigences actuelles. 

La presents Invention repose sur la constatatlon selon 
laquelle, parmi les complexes metalliques des bis-indoles> le 
complexe de zinc presente les proprietes de stabilite les plus 
avantageuses et le travail de mise au point de la Demanderesse 

23 part de cq fait 

□n a trouve de fa9on surprenante, que la teneur en 
mannitoi, apparaissant avec une valeur eievee (environ 100 mg/ml) 
dans les solutions anterieures dans chaque cas, pouvait non 
seulement Stre r6dutte mais aussf compl^tement 6llminee. En fait 

30 on a etabli, de fa^on surprenante, qu'on pouvait preparer une 
solution Injectable aqueuse extraordinairement stable ne 
necessltant nl systdme tampon particuiier nl mannitol, en ajoutant 
graduellement des gluconates de certains mdtaux bivalents au 
complexe de zinc-atcaloide mentionne plus haut en solution 

35 aqueuse. 
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La ppdsente invention concGme done une composition 
pharmacautiquQ a usage parenteral contenant un alcalofde de type 
bisHndoie, qui compnend un complexe de zinc du sei d'alcaioTde de 
type bis-indole, un gluconate de metal bivalent at un agent 
consepvateup dissous dans un alcool mono- ou polyhydpfque dans 
une solution aqueuse. 

La composition confopme ^ ia ppesente invention 
comppend ies composants suivants: 

- la vincpistine, la vinblastine ou ia S'-non-anhydPovinbiastlne en 
tant qu'alcaioide de type bis-indole; 

- le gluconate de calcium, de zinc ou de magnesium en tant que 
gluconate de m^tal bivalent; 

- le 4-hydPoxybenzoate de methyie et/ou de ppopyie en tant 
qu*agent consepvateup; et 

- I'ethanol. le n~ppopanol, I'isoppopanoi ou Tethylene glycol en tant 
qu'aicooi mono- ou polytiydpique. 

Seion un autpe aspect de la ppdsente invention^ on 
foupnit un ppocede poup ia preparation d'une composition 
pharmaceutique contenant un aicaloide de type bis-indole. qui 
comppend la dissolution d'un sei d'alcaioTde de type bis-lndole dans 
Teau, le melange de ce(ui-ci avec une solution aqueuse de sulfate 
de zinc, puis le tpaitement du complex© d'alcaloide-zinc ainsi obtenu 
avec une solution aqueuse du gluconate de metal bivalent, cette 
solution aqueuse pdsultante etant complet4e par addition d'un 
agent conservateur dissous dans un alcooi mono- ou polyhydrique. 

Dans le precede selon ia presente invention: 

- du sulfate de vincristine, du sulfate de vinblastine ou du 
tartpate de 5 -nop-anhydpovlnblastine sont utilises en tant que 
seis d'alcaioTde de type bis-indole; 

- du gluconate de calcium, de zinc ou de magnesium sont uUlisSs 
en tant que gluconates de metal bivalent; 

- de I'ethanol^ du n-ppopanoi^ de i'isoppopanoi ou de fSthylene 
glycol sont utilises en tant qu'alcools mono- oupoiyhydptques; et 

- du 4-hydPOxybenzoate de methyie et/ou de ppopyie sont utilises 
en tant qu'agents consenvateups. 
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Selon un mode dQ realisation pndfdr^ du procddd de 
Tinvention, une solution aquausa contonant un complQxe de VCR- 
zinc est prdpanee d pantir d'une solution de sulfate de VCR d une 
concentration de 1,0 a 1,5 mg/ml et d'une solution de sulfate de 
5 zinc, puis cette solution est additlonnde d*un gluconate de mdtal 
bivalent, de preference un gluconate de zinc, de magnesium ou de 
calcium. jusqu*a une concentration de 1,5 ^ 2 mg/ml. 

Selon le precede de la presente Invention, des 
solutions aqueuses stables contenant le complexe de VBL-zinc ou 
10 de 5'-non-VBL"Zinc peuvent de mime etne preparees selon la 
procedure decrite ci-dessus. 

L'avantage le plus important du procede selon 
I'inventlon reside en ce qu'il convient pour preparer une 
composition a usage parenteral contenant un composant actif de 
15 type bis-indole et possedant une stabilite qui se maintient pendant 
au moins 24 mois, en presence d'une petite quantite d'additifs par 
une procedure technologlque simple. 

Les donnees de stability sont ddterminees de la fa9on 
decrite plus loin. 

2^ La stabilite des solutions injectables contenant des 

composants actifs de type bis-indole prepar6es dans les examples 
ci-apres, est contrfilea par une metliode cliromatographique 
liquide haute pression fCLHP! (voir: Pharmacopoea of the USA, Ed 
XXI, page n 18J. La methode CLHP est aussi utillsee dans ies cas 

23 des solutions de sel de vinblastine (voir: Pharmacopoea of the USA, 
Ed XXi, page 2453). 

Dans le cas de la VCR, la mSthode CLHP est accompiie 
avec une colonne 1250 x 4,6 mmj gamie de Nucleosll 5 Ji Cs avec un 
d6bit de 2,0 ml/minute et ^ une longueur d'onde de 297 nm. L'eluton 

30 est offectuee avec un melange de methanol, d'eau et de 
diethyiamine IpH 7.5). La duree de retention est d'environ 7,0 
minutes. 

La teneur en composant actIf est dfitermln6e en 
fonction d'un etalon exteme, c'est-a**dire une solution aqueuse 
35 pure ayant une concentration identique d celle de la solution 
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injectable du sulfate do vincristine de la meme origlne que celle qui 
est utilisee dans la solution a determiner. 

La presente Invention est lllustr^e en detail par ies 
exemples non limitatifs sulvants. 

5 

Exempie I 

Composants g 
Sulfate de VCR 0, 1 000 

4-Hydroxy benzoate de methyle 0. 1 300 

10 4-Hydroxybenzoate de propyle 0,0200 

Sulfate de zinc heptahydrate 0,0375 
Gluconate de calcium monohydrate 0, 1 900 

ethanol (A 96%) S>0000 
Eau distillee pour injection, q.s.p. 1 00 ml 

15 Ces composants sont peses. filtres pour etre exempts 

de bacteries dans des conditions aseptiques et distribues dans 
100 ampoules stSriles. 

La composition est prSparee de la fa9on suivante. 
La quantite ci-dessus de sulfate de VCR est dissoute 
20 dans 40 ml d'eau et le sulfate de zinc dissous dans 5 ml d'eau est 
ajoutd, Le complexe de zinc ainsi obtenu est m^langS au gluconate 
de calcium dissous dans 30 ml d'eau et la solution ethanolique des 
4-hydroxybenzoates preparee separement est ajoutee a ia 
solution ci-dessus. La solution obtenue est completee a 1 00 ml et 
25 distribuee dans des ampoules dans des conditions aseptiques. 



Exempie g 





Composants 


g 




Sulfate de VBL 


QJOOO 




4-Hydroxybenzoatfi de methyle 


0,1300 




4-Hydroxybenzoate de propyle 


o,oaoo 




Sulfate de zinc heptahydrate 


0,0375 




8luconata de calcium monohydrati 


0J900 




Ethanol {k 96%) 


5,0000 


35 


Eau distillSe pour injection. q.s.p. 


100 mi 
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Ces composants sont peses, filtr6s pour etre exempts 
de bactenas dans des conditions aseptiques Qt distribues dans 20 
ampoules steriles ayant un volume respectif de 5 ml. 

La composition injectable est prSparSe selon la 
5 procedure de Texempie K 



Exemple 3 





Composants 


g 




□itaptrats de 5'-nop-V8L 


0,5000 


10 


4-Hydroxybenzoatia de methyle 


0J300 




4-HL|droxybenzoata de ppopyle 


0,0200 




Sulfate de zinc heptahydrata 


0,0400 




Qluconate de calcium monohydratd 


0,2000 




Ethanol 


5,0000 


15 


Eau distillee poup injection, q.s.p. 


100 ml 



La composition injectable est ppeparee selon la 
pi^cSduna de I'exemple 1. 

Example 4 

20 La procedure de I'exemple 1 est r&p&tke, sauf qua 

0,1500 g de gluconate de magn^ium estutlils4 d la place de 0,1900 
g de gluconate de calcium. 

Example S 

25 La procddura de I'exemple 1 est rdpStie, sauf que 

0,2500 g de gluconate de zinc est utilise a la place de 0,1900 g de 
gluconate de calcium. 

Exemple 6 

30 La ppocedupe de I'exemple I est pepet^e, sauf que les 

100 ml de solution startle obtenue sont distnbues dans 50 
ampoules ayant chacune un volume de 2 ml pour foumlr des 
ampoules contenant 2 mg/2 ml de VCB en tant que composant 
actlf. 
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E;<amR!e 7 

La procQdupQ de Texemple 1 est nepetee, sauf que du 
sulfate de VBL est utilise a ia place du sulfate de VCR et que de 
I'isoppopanol est employe a ia place de I'ethanol. 

Exemple 8 

La procedure de I'exemple 7 est repStee. sauf que de 
Tethyl^ne glycol est employe a la place de I'^thanoL 

Tests de stabilite effectues sur la composition de Texempie 1 

Mode et Teneur en composant Impuret4s 
dur6e du actif en % de la Totates N-d6fbrmyl- Autres 



stochage 


cone, de depart 




VCi:i 




0 


100,00 


1,48 


0,33 


<2 


Refrigerateur 
6 mois 


97.80 


2,82 


1.29 


<2 


RSfNgerateur 
9 mots 


97,20 


2,60 


1,51 


<2 


Refpigerataur 
12 mois 


95,80 


3,12 


1,81 


<2 


Temp, ambiante 
3 mois (protege 
de la iumi^ne) 


93,10 


5,43 


3,04 


<2 


Temp, ambiante 
3 mois (lumidre 

dlffUSQ) 


89,40 


6,85 


3,17 


>2 


3 mois i 4a°C 


80,90 


12,40 


7,12 


>2 


3 mois h SQOC 


53,40 


27,4 


15,6 


>2 
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Tests de stabilitQ effectu^s sup !a composition ds Taxample 2 



Mode et 
duree du 
stochage 


Teneup en composant 

actif en % de la 
concentpation de d^papt 


Impunetes 
Totales 


0 


100,00 


1.27 


Refpigenateup 

6 mois 


1 0030 


1,25 


RefngepatQUP 
9 mols 


98,5 


1,22 


R6fpfg6nateup 
1 2 mofs 


97,3 


1,50 


Refpigerateup 
24 mois 


97,1 


1.82 


Temp, ambiante 

o rnui5 


9D/D 


1,82 


Temp, ambiante 
6 mols 


95,8 


2,38 


Temp, ambianta 
1 2 mots 


95.5 


2,48 


Temp, ambiante 
3 mots llumfepe 
dimjsej 


99,0 


2>05 


3 mois a 40^0 


92,7 


5,12 


3 mois i &0<^C 


69,7 


15,60 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmacQUtique a usage parenteral 
contenant un alcaloide de type bis-indole. caractdnsde en ce 
qu'eile comprend en solution aqueuse, un complexo de zinc d'un set 

5 d'alcaloide de type bis-indole, un gluconate de mStal bivalent et un 
agent conservateun dissous dans un alcool mono- ou polyhydrlque. 

2. Composition suivant la revendication ], 
caractertsee en ce qu'eile comprend de la vfncnstine ou de la 
vinblastine en tant qu'alcaloTde de type bis-indole. 

iO 3. Composition suivant la revendication 1 ou la 

revendication 2» caractirisee en ce qu'eile comprend du gluconate 

de calcium, de zinc ou de magnesium en tant que gluconate de 

metal bivalent 

4, Composition suivant la revendication 1 ou la 
15 revendication 2, caractertsee en ce qu'elie comprend du 4- 

hydroxybenzoate de methyle et/ou du 4-hydroxybenzoate de 

propyle en tant qu'agent conservateur. 

E. Composition suivant ia revendication 1 ou la 

ravendication 2. caractertsee en ce qu'eile comprend de I'ethanoi, 
20 du n-propanoi, de Tisopropanol ou de I'Sthyiene glycol en tant 

qu'alcool mono- ou polyhydrtque. 

6. Precede de preparation d'une composition 
pharmaceutique a usage paranteral contenant un alcaloide de type 
bis-indole, caractSrise en ce qu'il comprend la dissolution d'un sel 

23 d*alcaloTde de type bis-indoie dans I'eau, ie melange de celui-cl avec 
la solution aqueuse de sulfate de zinc, puis Ie traitement du 
complexe d'aicaloide-zinc ainsi obtenu avec une solution aqueuse 
d'un gluconate de metal bivalent, la solution aqueuse rasultante 
etant completde par addition d'un agent conservateur dissous 

30 dans un alcool mono- ou polyliydrtque* 

7. Precede suivant la revendication 6. caractertse en 
ce qu'on utilise du sulfate de vincrtstine ou du sulfate de vinblastine 
en tant que sel d'alcaloTde de type bis-Indole. 

8. Procede suivant la revendication 6 ou ia 
33 ravendication 7, caracterisd en ce qu'on utilise du ^uconate de 
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calcium, de zinc ou de magnesium en tant que gluconate de m6tal 
bivalent 

9. Precede suivant I'une queiconque des 
pevendicatlons 6 a 8, canact^risd en ce qu'on utflise de I'dthanoij du 
n-ppopanol, de nsopnopanol ou de Tfithylene glycol en tant qu'alcool 
mono- ou polyhydnque. 

10. Precede suivant I'une queiconque des 
revendications 6 a 8, caracterise en ce qu*on utilise du 4- 
hydroxybenzoate de methyls et/ou du 4-hydroxybenzoate de 
ppopyie en tant qu'agent conservateur. 



